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Vectors  based  on  adenoviruses  have  been  designed  as  targeted  anti‐cancer  therapeutics 
that  showed promising  results  in pre‐clinical applications. Particularly, efforts have  focused on 
the development of oncolytic vectors  that can eliminate cancer cells and replicate  in a  tumor‐
selective  fashion to amplify the  input dose.  In clinical trials, these oncolytic adenoviruses have 
generally been proved safe in patients, but have fallen short of their expected therapeutic value 
as monotherapies. A number of obstacles  that hamper  the efficacy of adenoviral vectors have 
been  identified. These  include several soluble and cellular blood components,  the  lack of viral 




expression  profiling  of  cancer  cells  either  resistant  or  susceptible  to  viral  oncolysis,  it  was 
discovered  that the epithelial phenotype of ovarian cancer represents a barrier to  infection by 
commonly used oncolytic adenoviruses targeted to coxsackie‐ and adenovirus receptor (CAR) or 
CD46.  Specifically,  it was  found  that  these  receptors were  trapped  in  tight  junctions  and not 
accessible for virus binding. Accessibility to viral receptors was critically linked to depolarization 
and  the  loss  of  tight  and  adherens  junctions,  both  hallmarks  of  epithelial‐mesenchymal 
transition  (EMT).  Importantly,  tumors  in situ as well as xenograft tumors derived  from primary 
ovarian  cancer  cells  mostly  contained  epithelial  cells  and  cells  that  are  in  an 
epithelial/mesenchymal  (E/M)  hybrid  stage  when  analyzed  by  flow  cytometry  and 
immunohistochemistry. These E/M cells are the only xenograft‐derived cells that can be cultured 
and  with  passaging  undergo  EMT  to  differentiate  into  mesenchymal  cells.  Notably,  only 
mesenchymal cells and E/M cells  in the process of EMT were susceptible to viral oncolysis. On 
the contrary, ovarian cancer cells  restricted  to an epithelial phenotype conferred  resistance  to 
commonly  used  oncolytic  adenoviruses  on multiple  levels. Additional  resistance mechanisms, 













Auf  Adenoviren  basierende  Vektoren  wurden  als  ein  gezielter  Anti‐Krebs‐Wirkstoff 
entwickelt,  der  erfolgversprechende  Resultate  in  prä‐klinischen  Studien  erzielen  konnte. 
Besonderer Wert wurde dabei  auf die Herstellung  von onkolytischen Vektoren  gelegt, welche 
Krebszellen  lysieren,  sich  tumor‐spezifisch  replizieren und dadurch die Ausgangsdosis erhöhen 
können.  Solche  onkolytischen  Adenoviren  sind  zwar  in  klinischen  Studien  generell  als  sicher 
eingestuft  worden,  konnten  jedoch  als  Einzelpräparat  die  hochgesteckten  therapeutischen 
Erwartungen  nicht  erfüllen.  Mehrere  Hindernisse,  welche  die  Effizienz  von  adenoviralen 
Vektoren  verringern, wurden bereits  identifiziert. Diese umfassen einige  lösliche und  zelluläre 
Blut‐Komponenten, das Nicht‐Vorhandensein von viralen Rezeptoren und die vom Tumor‐Stroma 
abgesonderte  extrazelluläre  Matrix.  Nichtsdestotrotz  konnte  dadurch  die  geringe  Virus‐
Ausbreitung im Tumor‐Gewebe nicht vollständig erklärt werden. 
In  der  vorliegenden  Doktorarbeit  wurde  die  Sensitivität  von  primären  Ovarialkarzinom‐
Zellen  gegenüber  onkolytischen  Adenoviren  untersucht,  mit  dem  Ziel,  zelluläre  Resistenz‐
mechanismen  zu  identifizieren. Unter Verwendung der Genexpressionsprofile von Krebszellen, 
welche  entweder  resistent  oder  sensitiv  zu  viraler  Onkolyse  waren,  konnte  der  epitheliale 
Phänotyp  von  Ovarialkarzinom‐Zellen  als  Hindernis  für  allgemein  verwendete  onkolytische 
Adenoviren, die auf den Coxsackie‐ und Adenovirusrezeptor (CAR) oder CD46 ausgerichtet sind, 
identifiziert werden.  Im Einzelnen wurde herausgefunden, dass diese  zellulären Rezeptoren  in 
der Zonula occludens lokalisiert und damit für Viren nicht erreichbar sind. Die Zugänglichkeit zu 
den  Virus‐Rezeptoren  war  zwingend  an  Zelldepolarisation  und  den  Verlust  der  epithelialen 
Zonulae  occludens  und  adherens  gekoppelt,  was  Merkmale  der  Epithelial‐zu‐Mesenchymal‐
Transition (EMT) darstellt. Bedeutsam ist in diesem Zusammenhang, dass Tumore in situ als auch 
von  Ovarialkarzinom‐Primärmaterial  abstammende  Xenograft‐Tumore  zum  größten  Teil  aus 
Epithelzellen  oder  epithelial/mesenchymalen  (E/M)  Hybrid‐Zellen  bestehen,  wenn  durch 
Durchfluss‐Zytometrie  und  Immunohistochemie  analysiert.  Diese  E/M  Hybrid‐Zellen  sind  die 
einzigen  Zellen,  welche  an  Zellkulturbedingungen  adaptieren,  wo  sie  durch  EMT  während 
weiterem  Passagieren  in  Mesenchymzellen  differenzieren.  Bemerkenswert  ist  hierbei  die 
Tatsache, dass nur Mesenchymzellen und E/M Hybrid‐Zellen, die sich im EMT‐Prozess befanden, 
sensitiv zu viraler Onkolyse waren. Im Gegensatz dazu, vermittelte der epitheliale Phänotyp von 
Ovarialkarzinom‐Zellen  Resistenz  zu  allgemein  verwendeten  onkolytischen  Adenoviren  auf 





Rezeptor  als  CAR  oder  CD46  auf  Zellen  benutzen,  besser  geeignet  sind,  um  polarisierte 
Epithelzellgewebe  zu  infizieren.  Diese  Adenoviren  induzierten  EMT‐ähnliche  Prozesse  in 
Ovarialkarzinom‐Kulturen mit epithelialem Phänotyp, was zu deren effizienter Onkolyse führte. 
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